.PCr/EP2Qg4/0Qfis,, y 



Europaisches 
Patentamt 



European 
Patent Office 



Office europeen 
des brevets 



REC'D 2 9 JUL 2004 



WIPO 



POT 



Bescheinigung Certificate 



Attestation 



Die angehefteten Unterla- 
gen stimmen mit der 
ursprQngiich eingereichten 
Fassung der auf dem nSch- 
sten Blatt bezeichneten 
europaischen Patentanmel- 
dung Qberein. 



The attached documents 
are exact copies of the 
European patent application 
described on the following 
page, as originally filed. 



Les documents fix^s d 
cette attestation sont 
conformes d la version 
initlalement d6pos6e de 
la demande de brevet 
europten sp^cifite d la 
page suivante. 



Patentanmeldung Nr. Patent application No. Demande de brevet n*^ 

03013724.4 



I 

. PRIORITY 
DOCUMENT 

SUBMnTED OR TRANSMTTTED IN 
! COMPLIANCE WITH RULE 17,l(a) OR (b) 



Der President des EuropSlschen Patentamts; 
Im Auftrag 

For the President of the European Patent Office 

Le President de roffice europSen des brevets 
p.0. 



R C van Dijk 




Europ^sehes 



European 
Patsnt Off] CO 



Office ouropten 



Anmeldung Nr: 

Application no.: 03013724.4 
Demande no: 



Anmeldetag; 
Date of filing: 
Date de d6p6t: 



17.06.03 



Anmel der/AppI 1cant( s)/Deinandeur( s) : 
Roche Vitamlxis A6 



4070 Basel 

sxnssE 



Bezelchnung der Erflndung/Tltle of the Inventlon/Tltre de 1* Invention: 
(Falls die Bezelchnung der Erflndung nicht angegeben 1st» slehe Beschrelbung. 
If no title fs shown please refer to the description. 
SI aucun titre n'est 1nd1qu6 se referer a la description.) 

Toplsches Hittel enthalten^ PhTtansaiire oder ein Derivat davon 

In Anspruch genommene Pr1or1at(en) / Prlorlty(les) claimed /Pr1or1t6(s) 
revend1qu€e(s) ^ 

Staat/Tag/Aktenzelchen/State/Date/Flle no./Pays/Oate/Num^ro de d^pdt: 



Internationale Patentklasslflkatlon/Internatlonal Patent Classification/ 
Classification Internationale des brevets: 

A61K7/00 



Am Anmeldetag benannte Vertragstaa ten/Contracting states designated at date of 
flllng/Etats contractants designees lors du ddpdt: 

AT BE B6 CH CY CZ DE DK EE ES FI FR 6B 6R HU IE IT LU MC NL 
FT RO SE SI SK TR U 



Bemerkungen: 

Remarks: Die Anmeldung wurde vom de oben genannten Anmelder umgeschrieben auf: 

Remarques: DSM IP Assets B.V - Heerlen, die Niederlande 

Die Eintragung der gednderten Daten ist mit Wirkung vom 28.1 1.2003 erfolgt 



03013724.4 
EPA/EPO/OEB Form 1014.2 



- 01.2OQ0 7001014 



Z 



M 



80 



Be/Me 



Roche Vitamins AG 
CH-407d Basel 
Schweiz 



Topisches MIttel enthaltend PhytansSure oder ein Derlvat davon 



Die voiliegende Erfindung betriffl Mittel zur topischen Verabreicliung, die Phytansiure oder 
eIn Derivat davon enthalten. Die Mittel sind insbesondere geeignet zur Behandlung von 
Cellulite und/oder Unterhaut-Fettpolstem aber auch zur Beliandlung von Hautalterung oder 
einergestfirten Oder dysfunkttonellen epidemien Banlere. 

Orangenhaut oder Cellulite ist ein verbreitetes asthetlsches Problem, an dem viele Frauen 
leiden. Cellulite, oder auch lokale Lipodystrophie entwickelt sich zundchst durch 
VerSndemngen in der Lymph- und Blutzirkulation, was dann wiederum staikturelle 
Umgestaltungen im subkutanen Fettgewebe und der umhQIIenden Coilagenmatrix ausldst. 
Durch diese Vorgange werden die Fettzellen von den EmShrungs- und den 
Entsorgungsbahnen abgeschnitten und schwelien zu Millimeter-kleinen Kndtchen an, die 
von festem Collagengewebe umgeben werden. Diese Kndtchen verblnden sich spSter zu 
grdKeren Aggregaten von bis zu 20 mm Durchmesser und drSngen in die Dermis. Durch die 
umhQIIenden Collagenfasern, die weiterhin in der Subkutis verankert bleiben, kommt es zu 
EinschnQrungen, die als Ursache fOr das asthetische Problem angesehen werden. In der 
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spaten Phase kann es Qberdies noch zu besonderem SchmerzgefDhI kommen, da die 
Knoten die Nervenenden durch Druck reizen. 

Die Cellulite wird in der Regel als kosmetisches Problem betrachtet, allerdlngs kann 
Cellulite auch als Erkrankung angesehen werden, die einer Therapie bedarf. Dies benjiit 
darauf, daft insbesondere im Berelch der Lymphgefa&e stark verfettete subkutane Gewet)e 
auch Schmerzzustdnde hervorrufen kfinnen, die einer arzneilichen Behandlung bedOrfen. 
Auch kfinne Cellulite daran leidende Personen stark psychisch belasten und eine 
entsprechende Behandlung erfordem. 

GrundsStzlich werden bei der Vorbeugung und Behandlung von Cellulite im Stand der 
Tedinik zwei Verfahren unterschieden. Zum einen werden mechanische Behandlungen. 
wie z.B. Massagen angewendet und zum anderen bestimmte Formulierungen. die auf die 
Haut aufgetragen werden. Solche, die auf die Haut aufgetragen werden, kann man 
weiterhin in drei Gruppen gliedem. Zu der ersten Gruppe gehSren Mittel mit Wirkstoffen, die 
geeignet sind, eine Restrukturierung des Proteingeflechts zu fdrdem. Dazu gehOren z.B. 
Retinoide (A« Kligman et al., Topical retinol improves cellulite, J. Dermatol. Treat. 10, 119- 
126, 1999 und J. Invest. Dermatol. 96, 975 1991, Topical all-trans retinoic acid stimulates 
collagen synthesis). Diese Mittel sind jedoch ungeeignet, die GrOQe der Fettpolster positiv 
zu beeinflussen, und Retinoide sind fOr viele Patienten bei topischer Anwendung nicht gut 
vertrdglich. 

Eine zweite Gruppe von Formulierungen enthdit Wirkstoffe, die eine verbesserte 
Durchbiutung hervorrufen. Bekannt sind hier vorallem Formulierungen mit Koffein. Wirksam 
sind diese Mittel vor allem in der FrOhphase von Cellulite, wenn Im subkutanen Fettgewebe 
noch eine hinlSngliche Durchdringung von BlutgefSKen existiert. Im Zuge des Veriaufe 
nimmt jedoch die Anzahl der BlutgefSQe im angeschwollenen Fettgewebe drastisch ab, und 
derartige Mittel verlieren damit an Wirksamkeit. 

Eine dritte Gruppe von Methoden versucht, den Fettstoffwechsel vorteilhaft zu beeinflussen. 
Das Gleichgev^cht zwischen Lipolyse und Lipogenese bestimmt die GrfiBe der Fettpolster 
und ist damit ein wesentlicher Faktor, der, im Falle eines Ungleichgewichts zugunsten der 
Lipogenese, die Entstehung von Cellulite begOnstigt So beschreibt die WO 03/009826 den 
Einsatz von Steroiden zur Wiederherstetlung dieses Gleichgemchts, Die Verwendung von 
steroiden kann aber betrdchtliche Nebenwirkungen hervonrufen. 
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Eine Rethe von Mittein, die gegen Hautalterung Oder bei efner gestdrten Barrierefunktion 
der Epidermis (einer gestdrten oder verletzten Hautbanlere) verwendbarsind. sind bekannt, 
beispielsweise aus der WO 01/43704 oder der WO 98/32444. 

Die WO 01/43704 offenbart eine Reihe von Verbindungen. die topisch auf die Haut 
aufgebracht werden kSnnen und die die Biosynthese und/oder Bioaktivitat von endogenen 
Chemikalien ffirdem. Insbesondere sollen die Verbindungen die Kommunikation zwlsc^en 
Keratinozyten, FIbroblasten und anderen Zelitypen der Haut durch AktMerung der 
Genexpression. die die zellulare Aktivitat verbessert. vermltteln. Die WO 01/43704 nennt 
eine ReIhe von Verbindungen, die eine derartige Aktivitat aufweisen, daointer auch Phytol 
und Derivate davon. Die Druckschrift betrifft weder PhytansSure noch die Behandlung von 
Cellulite und Unterliaut-Fettpoistem. 

Die WO 98/32444 betrifft ein Verfahren zur Behandlung der Epidennis bei einem Patienten, 
bei dem die Barrierefunktion der Epidermis gestdrt ist und schlSgt als Wirkstoff einen 
Aktivator fQr bestimmte Rezeptoren vor Weder Pliytansaure nocli Derivate davon werden 
in dieser Druckschrift offenbart, und auch die Behandlung von Cellulite und/oder Unterhaut- 
Fettpolstern ist nicht Gegenstand der WO-Schrift. 

Die WO 01/64177 beschreibt die Verwendung von Flavonen oder Isoflavonen zur 
Behandlung von Cellulite. 

Die DE 199 40 415 beschreibt, da& natOriiche Fettsduren des Isoprenid- und 
Acetogenintyps mit (Methyl- und Ethyiverzweigungen und synthetische verzweigtkettige 
FettsSuren als Didtetika und Zusatzstoffe zu Nahrungs- und GenuQmittein den Fettabbau 
bei Menschen fdrdern kfinnen. Die Daickschrift betrifft ausschlie&lich die systemische 
Aufhahme der Wirkstoffe, und die dort beschriebene Erfindung beruht darauf, dad die 
Wirkstoffe mit Bindungsstellen, die weit entfemt vom Behandlungsziel Haut liegen, 
interagieren. Eine topische Anwendung wird in dieser Druckschrift nicht beschrieben. 
Arzneimittel. die eine systemische /^fhahme benOtigen, sind in der Regel vdlHg ungeeignet 
wenn man l-iautzustSnde topisch behandein will. Zum einen kommt es bei der systemischen 
Aufhahme zur bevorzugten Interaktion des Aktivstoffes mit Bindungsstellen. die weit 
entfemt vom Behandlungsziel liegen und ungezielte Interaktionen erdffnen zudem noch 
unenAfQnschte Seiteneffekte; zum anderen metabolisieren Wirkstoffe in der Haut zudem 
^noch vdliig anders, da in der Haut andere Enzymsysteme aktiv sind als z. B. in der Leber. 
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Die WO 01/66080 offenbart, daft Phytol die WIrkung von Retinoiden zur Erzielung einer 
Verbesserung es Hautzustands unterstQtzen kann. Insbesondere soilen die durch Phytol 
unterstQtzen Retinotde den Auswirkungen von Alterungsvorgflngen in der Epidermis und 
Dermis entgegenwirken. Die Druckschrift geiit davon aus. 6a& Phytol nach dem Auftrag auf 
die Haut in Phytansdure umgewandelt wird. eine Annahme, fOr die keine wissenschaftliche 
Bestatigung gefunden werden konnte. Die WO 01/66080 betrifft nicht die Behandlung von 
Cellulite und offenbart auch kelne eigene, von Retinol unabhangige Wirksamkeit des 
Phytols bet topischer VenArendung. Bei der Behandlung von Hauterkrankungen mit 
Retinoiden kflnnen unenvQnschte Nebenwirkungen auftreten. 

Es besteht daher ein Bedarf an neuen Mittein, die sowohl kosmetisoh abor auch 
phannazeutisch venivendet werden kOnnen und die nach topischer Anwendung 
insbesondere zur Behandlung von Cellulite und/oder Unterhaut-Fettpolstem wirksam sind. 
Die IVlittel sollen ebenfalls die Alterung der Haut veriangsamen oder vorzugsweise 
rOckgangig machen, das heiBt insbesondere Hautfalten und Faitchen giatten, Altersflecken 
reduzieren und die mechanischen Eigenschaflen der Haut wie Glattheit, Textur, Elastizitat 
verbessem und den Hautton und die Farbgteichmaiiigkeit verbessern. Die 
erfindungsgemaiien Mittel sollen ebenfalls bevorzugt eine angegriffene oder beschSdigte 
Hautbarriere mdglichst schnell reparieren und dadurch die Hautfeuchte verbessem, also 
insbesondere auch trockene Haut behandein oder das Auftreten von trockener Haut 
verhindem. 



Es ist Aufgabe der Erfindung, ein derartiges IVIittei zur VerfOgung zu stelten, das darQber 
hinaus noch mdglichst arm an Nebenwirkungen ist und die Nachteile der bekannten Mittel 
des Standes der Technik nicht aufweist. 



Die Lflsung dieser Aufgabe beruht auf dem Qberraschenden Befund, dad Phytansaure und 
Derivate davon der Fomnel 



O 

(CH3),CH-(CH,)rCH(CH3)-(CH,)pCH(CH3)-(CH,)5-^ 

in der R Wasserstoff. OR\ NHR^ oder N(OH)R^ darstellt. ^ 
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Wasserstoff. CrCar-Alkyl, Ci-C22-Alkenyl, Benzyl^ Phenethyl, Phenpropyl, Retinyl, 
Tocopheryl. Ascorbyl Oder einen von einer Aminosaure oder einem Peptid herstammenden 
Rest darsteiK und A und B entweder beide Wasserstoffatome darstellen oder zusammen 
Bine Doppelbindung bilden, bei topische Verabreichung auf die Haut vor Cellulite und/oder 
Unterhaut-Fettpolstem vorbeugen kfinnen und auch zur Behandlung von CeKulite und/oder 
Unterhaut-Fettpolstem wirksam sind. sowie ausgezeichnete Eigenschaften bei der 
kosmetischen und arzneillchen Behandlung von Hautzustanden, wie sie vorstehend 
definiert sind, aufweisen. 

Bei den erfindungsgemaOen Mittein handeft es sich einerseits urn kosmetische Mittel, bei 
deneh die Pliytansdure bzw. das Derivat davon mit kosmetisch vertraglichen Zusatzstoffen 
formuliert wird, als auch um pharmazeutische fA\tte\, bei denen die Phytansaure bzw. das 
Derivat davon mit pharmazeutisch vertraglichen Zusatzstoffen formuliert wird. Sofem im 
Rahmen dieser Anmeldung nichts anderes dargelegt wird. sInd offenbarte Zusatzstoffe 
sowohl kosmetisch vertrSgliche Zusatzstoffe als auch pharmazeutisch vertragliche 
Zusatzstoffe. 

ErfindungsgemSK wird ebenfalls die VenA^endung von PhytansSure und Derivaten davon 
wie vorstehend definiert zur Herstellung von topischen kosmetischen Mittein und zur 
Herstellung von topischen Arzneimittetn zur Vorbeugung und/oder Behandlung von 
Cellulite, Unterhaut-Fettpolstern. Hautaiterung. insbesondere Giattung von Hautfalten und 
Faitchen, Reduktion von Altersfiecken. Verbesserung der mechanischen Eigenschaften der 
Haut wie z.B. Glattheit, Textur, EiastizitSt, Verbesserung des Hauttons und der 
Farbgleichma&igkeit sowie zur Behandlung bzw. Reparatur einer geschadigten oder 
verletzten Hautbarriere zur VerfUgung gestellt. 

ErfindungsgemaH wird ebenfalls die kosmetische Verwendung von PhytansSure t>zw. 
einem Derivat davon wie vorstehend definiert zur Behandlung von Cellulite, Unterhaut- 
Fettpolstem, Hautaiterung. insbesondere Giattung von Hautfalten und FaKchen, Reduktion 
von /Mtersflecken, Verbesserung der mechanischen Eigenschaften der Haut wie z.B. 
Giattheit, Textur, Elastizitat, Verbesserung des Hauttons und der Farbgleichma&igkeit sowie 
zur Behandlung bzw. Reparatur einer geschadigten oder verletzten Hautbarriere zur 
VerfQgung gestellt 

* ' * 'ft 

Erfindungsgema& wird die Phytansaure bzw. das Derivat davon nicht gemeinsam mit einem. 

Retinoid eingesetzt, und die erfindungsgema&en IMittel enthalten bevorzugt kein Retinoid. 
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Erfindungsgemaa ebenfails bevorzugt wird PhytansSure bzw. das Derivat davon als 
alleiniger Wirkstoff zur Behandlung von Cellulite und/oder Unterhaut-Fettpofstem 
eingesetzt. 

Erfindungsgemaa ebenfails bevorzugt wIrd Phytansaure mit einem Oder mehreren weiteren 

Wirkstoffen, ausgewdhlt aus 

Coffeln. 

Flavonen und Isoflavonen, z.B. Genlstein 

Camitin 

Aescin 

Steroide, wie sle z. B. in der WO 03/009826 genannt sind 
Ruscogenin 

Dexpanthenol. Panthenol 

Nicotinate. wie z. B. Vitamin E nicotinat und Benzylniootinat 
Niacinamid 

Vitamine, Ascorbylglycoside oder Natriumascorbylphosphat, 

Menthol, 

Salicycsaure 

Dinatriumruttnyldisuifat, 

Phloridzin 

Coenzym A, 

Hesperldin methyl chalcon, 
Methylsilanol mannuronate 

Pflanzenextrakte, wie Z.B.: 

Algenextrakte wie z. B. fucus vesiculosus extract, GrQntee oder Mate-Extrakt, Centella 
asiatica extract. 

Hedera helbc'. Hieracium pilosella, Malva sylvestris, Panax ginseng 

Citrus aurantium amara (bitter orange) flower extract 

Apfel extrakt (pyrus malus), Guarana (paullinia cupana) extract 

Cola Extrakt, Rosskastanien Extrakt (Aesculus hippocastanum Extrakt) 

Ginkgo BHoba, 



eingesetzt. 



Soweit !m Rahmen dieser Beschreibung von einem "MHtel" gesprochen wird, ohne dafi eine 
genauere Spezifizierung erfolgt, wird hierunter sowohl ein kosmetisches Mtttel als audi ein 
Arzneimittel verstanden. Zur Abgrenzung zwischen kosmetischen Mittein und Arzneimtttein 
kann z.B. auf Rfimpp, Chemielexikon, lOte Auflage und die darin zitierte Llteratur venAriesen 
werden. 

Der Begriff "PhytansSure", wie er im Rahmen dieser Beschreibung verwendet wird. bezieht 
sich auf die 3,7,1 1,1 S-Tetramethylhexadecansaure. Die SSure kommt natOrlich in zwei 
Formen vor, in der 3R.7R,11R-Form und in der 3S,7R,11R-Form, Erfindungsgema& bezieht 
sich der Begriff "Phytansdure" auf Jede der natQrIich vorkommenden Fomnen einzeln oder 
im Gemisch, sowie auf andere Formen der Phytansaure und auf Gemische einer oder 
mehrerer nicht natOrlich vorkommender Formen der Phytansflure, gegebenenfalls im 
Gemisch mit einer oder ideiden der natQrIich vorkommenden Formen. Besonders bevorzugt 
wird erfindungsgemSft Phytansdure in einer natQrIich vorkommenden Form oder im 
Gemisch aus beiden natOrlich vorkommenden Formen venvendet. Phytansdure ist eine 
bekannte Verbindung und kommerziell erhdltlich. Alle Epimere der Phytansaure sind 
umfafit. 

Neben der Verwendung von Phytansdure ist es erfrndungsgeman ebenfalls bevorzugt, ein 
Derivat der Phytansdure wie vorstehend definiert zu venA^enden. insbesondere ein Derivat, 
das auf oder in der Haut oder vor oder wShrend der Verabreichung vollstandlg oder 
teilweise in Phytansaure umgewandelt wird. Besonders bevorzugt handelt es sich bei den 
erfindungsgemafi eingesetzten Derivaten der Phytansaure urn Ester der Phytansaure, 
insbesondere um Aikylester, z.B. Ci-Cio-Alkyiester der Phytansaure. Als besonders 
bevorzugt kOnnen Ci-Ce-Aikylester, insbesondere der Methylester, Ethylester, iso- 
Propylester, n-Propylester, n-Butylester und tert-Butylester genannt werden. Die Ester der 
Phytansaure kOnnen auf bekannte Art und Weise nach Standardmethoden aus der 
Phytansaure gewonnen werden. Geeignete Verfahren zur Herstellung der bevorzugten 
Ester der Phytansaure sind in den Beispielen beschrieben. 

ErfindungsgemaS ebenfalls t)evorzugt sind Verbindungen der Formei (!) wie vorstehend 
definiert, bei denen der Rest R^ ein Ci-Ci(rAlkenylrest ist, insbesondere ein C1-C0- 
Alkenylrest. Der Alkenylrest hat bevorzugt weniger als.drei Doppelbindungen, insbesondere 
eine oder s^ei Doppelbindungen. Besonders bevorzugt sind auch Verbindungen der 
Formel (1) wie yorsteherid definiert, bei denen. der Rest R^ einen Ascorbylrest darstellt. Der 
Rest R^ kann auch ein Aminosaure- oder ein Peptidrest sein. Eine derartige Verbindung ist 
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erne typische Proform fOr Phytans§ure. da sie ein Substrat fOr Proteasen oder Amidasen 
darstellt. die die Verblndung in Phytansiure umwandeln. Sofem der Rest R ein 
Wasseretoffatom darstellt, handelt es sich bei der Verblndung der Fomiel (I) um Phytal, und 
erfindungsgeman sind alle Epimere des Phytals ebenfalls umfalit. Sofem die Reste A und B 
zusammen eine Doppelbindung bitden. handelt es sich um Phytensflurederlvate, und auch 
von diesen Verblndungen sind alle Epimere und sowohl die E-Fomi als auch die Z-Forni 
umfaBt. Bevorzugt stellen A und B aber Wasserstoffatome dar, und fails A und B 
gemelnsam eine Doppelbindung bilden, ist der Rest R^ bevorzugt eine Hydroxylgmppe. so 
da& die Verblndung dann PhytensSur© selbst darstellt Die Verblndungen kOnnen auf 
bekannte Art und Welse durch Anwendung chemlscher Standardmethoden. z.B. ausgehend 
von der Phytansdure, hergestellt werden. 

Die Derivate der Phytansaure sind entweder selbst gegen Cellume und/oder Unterhaut- 
Fettpotster aktiv oder werden vor, bei oder nach der topischen Anwendung in die aktive 
Phytansiure umgewandelt. 

Die erfindungsgemitten l\/littel sind insbesondere zur kosmetischen oder arzneilichen 
Behandlung von Cellulite oder Unterhaut-Fettpolstem geeignet. DarQber hinaus sind sie 
auch ausgesprochen wirksam bei der Vorbeugung und Behandlung von Hautaitemng, 
insbesondere bei der Giattung von Hautfalten und FSItchen. bei der Reduktion von 
Altersflecken, bei der Verbesseaing von mechanischen Eigenschaften der Haut wie 
Glatthelt. Textur und Elastizitat und darQber hinaus verbessern sie den Hautton und die 
FarbgleichmaOigkeit Die erfindungsgemaiien M\ne\n eignen sich auch besonders 
vorteilhaft zur kosmetischen oder arzneilichen Behandlung einer gesterten oder verletzten 
Hautbam'ere (epidennaie Banlere) und dadurch hen/orgerufene Zustande. wie sie 
beispielswelse in der WO 98/32444 genannt sind, insbesondere Fluid- oder 
Elektrolytanomalien, Hypothermie und Infektionen durch die Haut bei FrUhgeborenen. die 
jOnger ais 33 Wochen sind, EntzQndung der Schleimhaute. wie z.B. LippenentzOndung. 
aufgesprungene Lippen, nasale Irritationen und Vulvovaginitis, ekzematOse Dertnatltis. wie 
Z.B. atopische oder seborrhoische Dennatits, alleigische Dermatitis oder nicht-allergische 
Kontaktdermatitis, rissiges Ek^ma. photoaiieigische Dennatltis. phototoxische Dermatitis, 
Phytophotodemnatitis. Strahlendennatitis und Stauungsdemiatitis, GeschwOre und 
oberfiachliche Hautdefekte, ausgeifist durch Trauma, Verbrennungen. bulldse 
Erkrankungen oder Haut- oder Schieimhautischamie, mehrere Formen der Ichthyose, 
Epidermolysis bullosa, Schuppenflechte, hypertrophe Narben und Wujstnarben, dermale 
Veranderungen der intrinsischen Alteaing und Photoaiterung. Biasenbiidung durch Reibung 
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hervorgerufen durch mechanisches Scheren der Haut und dermale Atrophia aufgrund der 
topischen Verwendung von Corticosteroiden. 

Im Beziig auf die zu behandelnden Erkrankungen wird vollinhaltiich auf die WO 98/32444 
Bezug genommen. 

Die erfindungsgema&en Mittel enthalten Phytansaure bzw. ein Derivat der Phytansdure und 
geeignete kosmetlsche und/oder pharniazeiitisch vertragilche Zusatzstoffe. 

Besonders bevorzugt ist der V\firk8tofr, das heifit die PhytansSure oder das Derivat der 
Phytansaure, in den erfindungsgemafien Mittein In einer Menge von 0,0001 Gew.-% bis 
etwa 50 Gew.-%. bezogen auf das Gesamtgewicht der Zusammensetzung, vorhanden. 
Starker bevorzugt ist die PhytansHure bzw. das Derivat der Phytansaure in einer Menge 
von 0.01 Gew.-% bis etwa 20 Gew.-%, nodi starker bevorzugt in einer Menge von etwa 0.1 
Gew.-% bis etwa 15 Gew.-%, z.B. 1 bis etwa 5%. bezogen auf das Gesam^ewicht der 
Zusammensetzung, vorlianden. 

Die erfindungsgemailen Mittel umfassen ein oder mehrere kosmetisch vertrigliche bzw. 
pharmazeutische vertragliche Trager und/oder Zusatz- bzw. Wirkstoffe, wie sie 
Qblichenveise in derartigen Zubereitungen venn^endet warden. IHier kannen beispielhaft 
Fette, Ole, Waclise, Silikone, Emulgatoren, Alkohole, Polyole, Verdickungsmittel, 
anfeuchtende und/oder feuciithaltende Substanzen, Tenside, Weichmacher, 
Schaumbremsen. aniontsche, kationisciie, nicht-ionische oder ampliotere Polymere, 
Alkanislerungs- oder Acidifizierungsmittel, Entharter, Adsorbentien, Lichtschutzmittel. 
Elektrolyte. Sequestrierungsmittel, oi^antsclie Ldsungsmlttel, Konsen/ierungsmittel, 
Bakterizide, Antio?ddantien. Vitamine, Duftstoffe, Aromen, SQ&ungsmittel. Farbstoffe und 
Pigmente genannt werden. 

Geeignete Zusammensetzungen sind z.B. flQssige oder feste Ol-in-Wasser-Emulsionen, 
Wasser-in-Ol-Emulsionen, Mehrfechemulsionen. Mikroemulsfonen. PIT-Emulsionen, 
Piokering-Emutsionen, Hydrogele. alkoholisciie Gele, Lipogele, ein- Oder melirphasige 
LSsungen. Schaume. Salben. Pflaster, Suspenstonen. Puder. Cremes oder andere Qbliche 
Mittel* Die erfindungsgema&en Mittel kdnnen auch in wasserfreier Form; wie beispielsweise 
als Ol Oder Balsam, formuliert sein. z.B. mit pflanzlichen odertierischen Olen, Mineralfilen, 
synthetischen Olen oder Misohungen davon als Tragerstoffe. 
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Geeignete Formulierungen zur Behandlung von Cellulite sfnd in der WO 01/64177 fOr die 
Wirkstoffe Flavone und isoflavone besdiriek>en. Die dort beschriebenen topischen 
Formulierungen zur Behandlung von Cellulite eignen sich prinzipiell auch zur Fomnulierung 
von PhytansSure und der Derivate davon. wobei der Wirkstoff bzw. das Pflanzenextrakt aus 
den Formulierungen der WO 01/64177 durch Phytansaure bzw. ein Derivat davon ersetzt 
wird. Insoweit wird auf die Offenbarung der WO 01/64177 Bezug genommen. 

Die erfindungsgemaoen Formulierungen enthalten bevorzugt einen Oder mehrere Qbliclie 
Fettstoffe, z.B. pflanziiche Ole, flQssige ParaffinOle, Isoparaffindle, syntlietische 
KohlenwasserstofTe, Di-n-alkylester. FettsAqren. Fettalkohole. Esteraie, 
Hydroxycarix)nsaurealkylester, Dicark)onsaureester, Diolester, symmetrisclie, 
unsymmetrische Oder cyclische Ester Oder Kolilensdure mit Fettalkoholen, Mono*. Di- und 
TrifettsSureester von gesattigten und/oder ungesattigten llnearen und/oder verzweigten 
Fettsauren mit Glycerin, Wachse und Siliconverblndungen. Geeignete Beispiele derartiger 
Fettstoffe sind in der WO 01/64177 offenbart, auf die insoweit Bezug genommen wird. 

Die Fettstoffe sind in der Rege! in einer Menge von 0,1 bis 50 Gew.-%, bevorzugt von 0,1 
bis 20 Gew.-%, insbesondere von 0,1 bis 15 Gew.-% in dem erfindungsgemaKen Mittet 
vorhanden (jeweils bezogen auf das gesamte Mittel). 

Die erfindungsgemaBen Mittel kOnnen, wie die Mittel der WO 01/64177, eine Oder mehrere 
oberflaclienaktive Substanzen als Emulgatoren oder Dispergiermittel enthalten. Geeignete 
Beispiele derartiger Emulgatoren bzw. Dispergiemiittei sind in der WO 01/64177 genannt, 
auf die insoweit Bezug genommen wird. 

Die Emulgatoren kfinnen in den erfindungsgemaKen Mittein beispielsweise in Anteilen von 
0,1 bis 25 Gew.-%, starker bevorzugt von 0,5 bis 15 Gew.-%, bezogen auf das gesamte 
Mittel, vorhanden sein. 

Die erfindungsgema&en Mittel kOnnen ebenfalls Qbliche Lichtschutzmittel. beispielsweise 
Obliche UV-A- und/oder UV-B-FIKer, enthalten. Eine Zusammenstellung Qblicher UV-A- und 
UV-B-Filter, die auch in den erfindungsgema&en Mittel eingesetzt werden kdnnen, findet 
sich beispielsweise in der EP-A 1 081 140. ErfindungsgemaK kdnnen selbstverstandlich 
auch die in dieser Druckschrift erstmals offenbarten neuen Sonnenschutzfilter in den 
erfindungsgema&en Mittein eingesetzt werden. 



Geeignete organische, mineralische Oder modifizierte mineralische Lichtschutzfilter sind 
auch in der WO 01/64177 angegeben, auf die insoweit ebenfalls Bezug genommen wird. 

Falls gewQnscht, kOnnen die erfindungsgemaOen Mittel ebenfalls Protefnhydrolysate oder 
Derivate davon sowie geeignete Mono-. Oligo- Oder Polysaccharide Oder deren Dertvate 
enthalten, wie es in der WO 01/64177 offenbart ist Weitere geeignete IHiife- und 
Zusatzstoffe wie Vitamine, Provitamlne und Vitaminvorstufen, Alantopin, Bisabolol. 
Antioxidantlen, Ceramide und Pseudoceramide, Triterpene, monomere Catechlne, 
Verdickungsmittel, Pflanzenglycoside. struktui^ebende Mittel (Strukturanten), 
Dimethylisosorbid, LOsungsmitteK Quell- und Penetrationshilfestoffe. ParfQmdIe, Pigmente 
und FarbstofFe zum Anffirben des Mittels, Substanzen zur Einstellung des pH-Werts, 
Komplexbildner. TrQbungsmittel. Periglanzmittel, Treibmittel, filmbildende. 
emulsionsstabilisierende. verdickende Oder adhSsive Polymere, insbesondere kationisclie, 
anionisclie sowie nicht-ionische Polymere, sind ebenfalls in der WO 01/64177 offenbart, auf 
die insoweit Bezug genommen wird. 

Die Formulierung der erfindungsgemd&en Mittel erfolgt auf Qbliche Art und Weise. In den 
nachfolgenden Beispielen wird beispielhaft die Herstellung einer OA/V-Emulsion 
beschrieben. Die Herstellung dieser und anderer FormuHerungen ist dem Fachmann 
bekannt, und es kann hier auf Qbliche FormulierungshandbQcher venviesen werden. 

Die erfindungsgemaSen Mittel sind derart fomiuliert, daft sie zur topischen Verabreichung 
geeignet sind. Die topische Verabreichung erfolgt bevorzugt mindestens einmal pro Tag. 
Z.B. zwei- Oder dreimal am Tag. Die Behandlungsdauer betrdgt In der Regel mindestens 
zwei Tage bis die gewQnschte Wirkung erzielt wurde. Die Behandlungsdauer kann auch 
mehrere Wochen oder Monate betragen. Die Behandlung einer geschSdigten Hautbarriere 
kann schon nach relativ kurzer Zeit wie 1 Tag bis 1 Woche erfolgreidi beendet sein, 
wahrend die Behandlung der Cellulite und der Hautalterung in der Regel 1 bis 2 Monate 
dauert. 

Die Menge des au&utragenden Mittels richtet sich nach der Konzentration des Wirkstoffs in 
dem Mittel sowie der Schwere der zu behandetnden Erkrankung bzw. dem gewOnschten 
kosmetischen Erfolg. In der Regel ist bei einer pharmazeutischen VenA/endung die 
anzuwendende Menge an Wirkstoff pro Anwendung hdher als bei einer kosmetischen 
Venfvendung. Eine geeignete Menge fDr die Anwendung hdngt von der Beschaffenheit der 
Haut, der zu behandelnden Person sowie von der Schwere der zu behandelnden Cellulite 
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und anderen Faktoren ab. die einem behandelnden Arzt oder Kosmetiker bekannt sind. 
Beispielsweise kann die Auftragung derart erfolgen, dafi eine Creme auf die Haut 
aufgetragen wird. Eine Creme wird Qblicherweise in einer Menge von 2 mg Creme / cm^ 
Haut aufgetragen. FQr die Behandlung der CeliuKte Oder der Unterhaut-Fettpolster sollte 
eine Menge an Wirkstoff von etwa 10 pg bis 1 mg / cm^ IHaut ven/vendet werden. Eine 
Creme zur Beliandlung der Cellulite Oder der Unterhaut-Fettpolster sollte daher 0,5 Gew. % 
bis 50 Gew. % Wirkstoff der Formel i enthalten. FQr die Reparatur der Barrierefunktion der 
Haut relchen haufig schon geringere Wirkstoffmengen, wie 2 |jg / cm^ Haut aus so dass die 
topischen ly/littel eine entsprechend geringere Wirkstoffkonzentration aufweisen kennen. Die 
aufgetragene Menge ist aber nicht kritisch, und sollte sich mit einer bestimmten 
aufgetragenen Wirkstoffmenge kein Behandlungserfolg einstellen, kann die aufgetragene 
Menge ohne weiteres erhSht werden. beispielsweise, indem hdher konzentrierte topische 
Formulierungen verwendet werden. 

OblichenA/eise enthalten die erfindungsgema&en Mittel 0,05 bis 50 Gew. % Wirkstoff der 
Formel I starker bevorzugt 0,1 bis 40 Gew. % , z. b. 0,5 bis 40 Gew. %. Die 
Wirkstoffkonzentration wird bevorzugt derart gewihlt, dass bei Auftrag einer Qblichen 
Menge des Mitteis auf die Haut 1 pg bis 2 mg Wirkstoff / cm^ Haut, starker bevorzugt 2 pg 
Wirkstoff bis 1 mg Wirkstoff / cm^ Haut, z. B. 10 pg bis 500 pg Wirkstoff / cm^ Haut zur 
VerfQgung gestellt werden. 

Ein besonderer Vorteii der erfindungsgemSRen Formulierungen Ist es, da& sie besonders 
schnell den gesunden Zustand der Haut wieder herstellen kdnnen. Insbesondere vorteithaft 
sind Bodylotionen, die nach dem Waschen der Haut und dem damit verbundenen Zerst5ren 
der Hautbarriere durch Heraustdsen von Barrierelipiden aufgetragen werden. Auch dieses 
Problem ist beispielsweise in der WO 98/32444 ausdrOcktich beschrieben. 

ErfindungsgemSH kSnnen die Wirkstoffe der Fomiel I als solche oder auch in liposomaler 
Form angewendet werden. Liposome werden vorteilhaflenAreise mit Lecithinen ohne oder 
mit Zusatz von Sterolen oder Phytosterolen geblldet Die Enkapsullerung der Wirkstoffe der 
Formel 1 kann atleine oder zusammen mit anderen Wirkstoffen erfolgen. 

Die erfindungsgemai&en Mittel sind insbesondere fOr die Behandlung des Menschen 
geeignet. Sie kdnnen aber auch fOr die Behandlung von Tieren eingesetzt werden. 
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Die foigenden Beispieie ertdutem die Erfindung. 
Beispiei 1 

Herstelluna von Phvtan saureethvlester 

3,7,1 1 ,1 5-Tetramethylhexadecansaure-ettiy lester. 

3,7.1 1,1S-Tetramethylhexadecan8flure (28.94 g. 90.0 mmol) werden in gelrocknetem CHCb 
(100 ml) geldst. Ethanol wird im Oberschufi (157.5 mmol) zusammen mil konz. H28O4 (450 
mg) zugegeben. und die LOsung winJ an einer Soxhiet Apparatur mit l\/lolecular Sieb (4 A) 
vier Tage unter RQckfluQ gekocht. Das ReakUonsgemisch wird dann in einem 
Sclieidetrichter mit waOriger 10% Natriumhydrogencarfoonat-L5sung (2 x 100 ml) 
ausgevvaschen. Die kombinierten wa&rigen Phasen werden noch einmal mit Ethylacetat (2 
X 100 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden dann mit Natriumsulfat 
getrocknet. und das Ldsungsmittel wird unter vemiindertem Druck abdestilliert. Der 
RQckstand wird destiliiert bei 140*C. 3.0 x 10"^ mbar. Ausbeute: 28.6 g reine Substanz, 93% 
Ausbeute. - Rf (n-Hexan/Ethyiacetat 9:1) = 0,78; ^H-NMR (400 MHz, CDCl3):4.12 (q, J « 
7.2. 2H). 2,33-2.27 (m. 1H), 2,15-2.06 (m. 1H). 2,02-1,89 (m, 1H), 1,59-1.46 (m. 1H), 1,44- 
1.02 (m. 25H). 0.98-0.80 (m, 15H): MS (El): 340 (12) [M*]. 115 (100) CCeHnOzl; IR (Film) 
cm-\ 2925. 1737. 1462, 1376. 1165. 1033, 930. 847. 
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Beispiel 2 

Herstellunq von Phvtansaure-n-butvlester 

3,7,1 1 ,1 S-Tetramethylhexadecansaure-n-butyiester 

3J,11.15-Tetramethyihexadecansaure (10,0 g. 32.0 mmol) werden in n-Butanol im 
OberschuB (160,0 mmol, 11,86 g) gelOst Dann wir konz. Schwefelsdure (345 mg) 
zugegeben, und die Lfisung wird an einer Soxhiet Apparatur mit Molecular Sieb.(4 A) vier 
Tage unter RQckflua gekocht. Das Reaktionsgemlsch wird dann in einem Scheidetrichter 
mit wdfiriger 10% Natriumhydrogencarbonat-LSsung (2 x 100 ml) ausgewaschen. Die 
kombinierten wdfirigen Phasen werden noch einmal mit Ethyiacetat (2 x 100 mi) extrahiert. 
Die vereinlgten organisclien Piiasen wenien dann mit Natriumsulfat getrocknet, und das 
Ldsungsmittel wird unter vermindertem Druck abdestllliert. Der RQckstand wird destilliert bei 
142*C, 4,4 X 10"^ mbar. Ausbeute: 9,8 g relne Substanz, 83% Ausbeute. - Rf (n- 
Hexan/Ethylacetat 49:1) = 0,48; 'H-NMR (400 MHz. CDCI3): 4.07 (t. J = 6.8 Hz. 2H), 2.32- 
2.26 (m. 1H). 2.18-2,06 (m. 1H), 1,99-1,90 (m, 1H), 1.66-1,57 (m, 2H). 1,55-1.46 (m. 1H), 
1,43-1,01 (m. 20H), 0.97-0,90 (m. 6H), 0.88-0,82 (m, 2H); MS (El): 368 (20) IM*]. 143 (100) 
[CsHisOa*]: IR (Film) cm'': 2925, 2869. 1736, 1462, 1378, 1166, 1022. 

In den folgenden Formulierungsbeispielen beziehen sich Gew.%-Angaben auf das 
Gesamtgewicht der Zusammensetzung. 



Formulierungsbeispiel 1 
Antl-Cellulite-Crdme mit Coffein 





Bestandteile . 


Gew% 


A) 


Arachidyl Alcohol & Behenyl Alcohol & Aradiidyl Glucoside 


5.00 




Isononyl Isononanoate 


4.00 




Mineral Oil 


4.00 




Dow Coming Silicone 345 (Cydomethicone) 


2.00 




Cetyl Alcohol 


2.00 




Phytanic Acid Ethyl Ester 


1.00 




Squalane 


2.00 




Dow Coming Silicone DC 200/100 (Dimethicone) 


0.50 




BHT 


0.05 




Phenonip (Phenoxyethanol & Parabens) 


1.00 


B) 


Aqua 

• 


q.s. 

(bezogen auf die 
Bestandteile A, B und C) 




Coffein 


5.00 




Glycerin 


4.00 




Butylene Glycol 


2.00 




Acrylates/C10-30 All<yl Acrylate Crosspoiymer 


0.20 




Disodium EDTA 


0.10 


C) 


Panthenol 


1.00 




Tocopherol Acetate 


0.50 




Fragrance 


0.10 


D) 


Triethanolamine 


q.s. 


Herstellvorschrift 





Tell A und B separat auf SO'C enwarmen. Unter kraftigem RQhren mit dem Uitraturax bei 
13000 rpm Teil A langsam zu Tell B geben und homogenisieren fOr zwel l^nuten. Die 
Emulsion auf 45°C abkOhlen lassen und die Zutaten des TeHes C unter langsamem RQhren 
zusetzen. Danach mit dem Teil D den pH-Wert auf 6.0 einstellen. 
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Formulierungsbelspiel 2 
Anti-Cellulite-Creme 



A) 


Be9tandteile 


Gew.% 


Arachidyl Alcohol & Behenyi Alcohol & Arachidyl Glucoside 


5.00 




Isononyl Isononanoate 


2.00 




Mineral Oil 


4.00 




Dow Coming Silicone 345 (Cydomethicone) 


2.00 




Cetyi Alcohol 


2.00 




Squalane 


1.00 


Phytansaurebutylester 


4.00 




Dow Coming Silicone DC 200/100 (Dimethicone) 


0.50 




BHT 


0.05 




Phenonip (Phenoxyethanol & Parabens) 


1.00 


B) 


Aqua 


q.s. 

(bezogen auf die 
Bestandteile A. B und C) 




Glycerin 


4.00 




Butylene Glycol 


2.00 




Acrylate8/C10-30 AlkyI Acryiate Crosspolymer 


0.20 




Disodium EOETA 


0.10 


C) 


Panthenol 


1.00 




Tocopherol Acetate 


0.50 




Fragrance 


0.10 


D) 


Triethanolamine 


q.8. 


Heretellvorschrift 





Teii A und B separat auf 80*'C etw&rmen. Unter krafUgem ROhren mit derh Uitraturax bei 
13000 rpm Teil A langsam zu Tail B geben und homogenisieren fOr zwei Minuten. Die 
Emulsion auf 45''C ablcQhIen lessen und die Zutaten des Teites C unter langsamem ROhren 
zusetzen. Danach mit dem Tell D den pH-Wert auf 6.0 einstelien. 
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Formulierungsbelsplel 3 
Anti-Celluine Crdme 



A) 


Bestandteile 


Gew.% 


PhytansSure 


2.00 


Glyceryl Stearate SE 


5.00 




2-Octyldodecanol 


4.00 




Mineral Oil 


4.00 




Dow Coming Silicone 345 (Cydomethicone) 


2.00 




Cetaryl Alcohol 


2.00 




Stearic aa'd 


1.00 




Squalane 


2.00 




Dow Coming Silicone DC 200/100 (Dimethicone) 


0.50 


Plienonip (Phenoxyetiianol & Parabens) 


0.50 


B) 


Aqua 


q.s. 

(bezogen auf die 
Bestandteile A. B und C) 




Caffeine 


1.00 




Glycerin 


4.00 




Camosine 


0.20 


Genistein 


0.10 




Acrylates/C10-30 AlkyI Acrylate Crosspolymer 


0.20 


C) 


DIsodium EDETA 


0.10 


Panthenol 


1.00 




Tocopherol Acetate 


0.50 




Fragrance 


0.20 


D) 


Katiumhydroxyd 


q.s. 


Herstellvorschrift 





Toil A und B separat auf SOX enwannen. Unter krSftigem RQhren mit dem Ultraturax be! 
13000 rpm Teii A langsam zu Tail B geben und homogenisleren fOr zwei Minuten. Die 
Emulsion auf 45°C abkOhien lessen und die Zutaten des Teiles C unter langsamem RQhren 
zusetzen. Danach mit dem Teil D den pH-Wert auf 7.5 einstellen. 
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Formulierungsbeispiel 4 

Slimming Lotion mit Phytansaurebutylester 





Bestandteiie 


Gew% 


A) 


Glyceryl Myristate 


4.00 




Cetyl Alcohol 


1.00 




Ethylhexyldodecanol 


2.00 




Phytanic Acid Butyl Ester 


3.00 




Dimethicone 


2.00 




Tocopheryl Acetate 


2.00 




Oisodium EDTA 


0.10 




Phenoxyethanol & Methylparat}en & Ethylparaben S 
Propylparaben & Butylparaben 


0.60 




Cetyl Phosphate 


0.84 








B) 


Aqua 


10.00 




Potassium Hydroxide 


1.60 








C) 


Aqua 


ad 100 




Carbomer 


0.10 




Propylene Glycol 


5.00 








D) 


Potassium Hydroxide 


0.50 








E) 


Sodium Ascorbyl Phosphate 


0.50 




Aqua 


10.00 


Herstellvorschrifl 





Teil A auf 85 ^'C unter RQhren erwflmien. Wenn alles gelOst ist wird Tell B 
zugeben. Dann langsam Teil C, auf SOX erwarmt, unter kraftigem RQhren mIt 
dem Ultraturax bei 13000 rpm einbringen. Teil D langsam ebenfells zusetzen. 
FQr eine Minute homogenisleren. Die Emulsion auf 40*'C abkOhien lessen und 
die Zutaten des Tefles E unter langsamem RQhren zusetzen. Danach mit dem 
Kaliumhydroxidldsung den pH-Wert auf 6.0 einstellen. 



19 

Die WIrksamkelt der erfindungsgemfl&en FormuHerungen kann QberprQft warden, indem 
Testpereonen. die an Cellulite und/oder Unterhaut-Fettpolstem leiden. eine geeignete 
Mange beispielsweise der Fomiulieaing 1 oder 2 topisch verabreicht wird. Die 
Verabreictiung erfolgt beispielsweise In einer Menge von 20 mg der Formuiiemng aue 
Formulierungsbeispiel 2 pro 10 cm* Haut. beispieisweise drelmai taglich. Nach geeigneter 
Beliandiungsdauer. beispielsweise nach 2 Monaten. stelft sich bei den Vereuchspersonen 
eine deutlich siclitbare Verbesserung der Cellulite eia 
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cpo - Munich 

Roche ViUimins AG 80 
PatentansDrilche: 

1 . Mittel zur topischen Verabreichung einer Verbindung der Forme! 

O 

(CH3),CH-(CH,)rCH(CH,)-(CH2)s-CH(CH,)-(CH,)5-9(CH3)-9H-C-R 

« (I). 

In der R Wasserstoff, OR\ NHR^ Oder N(OH)R^ darstelll. 

R^ Wasserstoff, Ci-C22-Alkyl, Ci-C22-Akenyl. Benzyl, Phenetyl, Phenpropyl. Retinyl. 
Tocopheryl, Ascorbyl oder einen von einer AmlnosSure Oder einem Peptid herstammenden 
Rest darsteilt und A und B entweder beide Wasserstoffatome darstellen Oder zusammen 
eine Doppelbindung bilden, enthaltend eine Verbindung der Formel (I) und einen 
phamnazeutlsch und/oder kosmetfsch vertragliclien TrSger. mit der Ma&gabe, daft das 
Mittei kein Retinoid enthait 



2. l\Aittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da& R ein Wasserstoffatom Oder 
einen Rest OR^ darsteilt. R^ ein Wasserstof^om Oder einen Ci-Ca-Alkylrest darsteilt und A 
und B beide Wasserstoffatome darstellen. 

3. Mittel nach Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet. da& es sich um PhytansSure 
handelt 



4. Mittel nach einem der AnsprQche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daS es sich bei 
dem Mittel um ein Afzneimittel und bei dem TrSger um einen pharmazeutisch vertrSglichen 
Trager handelt. 

5. Mittel nach einem der AnsprOche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, da& es sich bei 
dem Mittel um ein kosmetisches Mittel und bei dem Trdger um einen kosmetisch 
vertrdglichen Trdger handelt. 

6. Mittel nach einem der AnsprOche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, da& das Mittel 
einen wetteren Wirkstoff enthSIt, ausgewdhit aus Coffein, Flavonen und Isoflavonen. 
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7 Verwendung elner Verblndung der Formel (I) wle In einem der Ansprtlche 1 b.s 3 
deflniert zur Herslellung eines topisch zu verabrelchenden Arznelmittels zur Vorbeugung 
und/oder Behandlung elner Erkrankung. ausgewahit aus CelluHte. Unterhaut-Fettpolstem. 
Hautalterung und ZustSnden. die durch elne geschadigte oder verletzle Hautbamere 
hervorgerufen warden. 

8. Ven«nduna n«h Anspruch 7. wobe. es sich bel der Ert<«nkun9 un, CeBuBte 
und/oder Unterhaut-Fettpolster handett. 

9 Venvendung elner Verblndung der Formel (I) wie in eInem der AnsprOche 1 bis 3 
definlert zur topischen kosmetlschen Behandlung eines Zustands. ausgewShlt aus Cellulrte. 
Unterhaut-Fettpolstem. Hautalterung und Zustanden. die durch eine geschSdigte oder 
vertetzte Hautbarriere hervorgenifen werden. 

10. Ven^endung nach Anspruch 9. wobel es sich bel dem Zustand urn CeHullte und/oder 
Unterhaut-Fettpolster handelt. 

11. Verbindung der Formel (I) wie in Anspruch 1 deflniert. In der der Rest R OR^ darstellt 
und R' ein n-Propyl oder ein C4-C22-Alkylrest ist. 



^ 80 

Roche Vitamins AG Jun\20(l3 

a^isammenffassuno 

Die vorliegende Erfindung betriffi Mhtel zur topischen Verabreichung einer Verisindung der 
Forme! 

O 

(CH,)2CH-(CHj)3-CH(CH3)— (CHj)5-CH(CH3)— (CH2>rC(CH3)-9H-6-R 
in der R Wasserstoff. OR\ NHR^ Oder N(OH)R^ darsteltt, 

Ri Wasserstoff, Ci-CarAlkyl. Ci-C22-Akenyi. Benryi. Phenetyl. Phenpropyl, Retinyl, 
Tocopheryl. Ascorbyl oder einen von einer Aminosdure Oder einem Peptid herstammenden 
Rest darsteltt und A und B entweder beide Wasserstoffatome darstellen oder zusammen 
eine Ooppelbindung bilden. enthaltend eine Verbindung der Formei (0 und einen 
pharmazeutiscti und/oder kosmetisch vertrSgliclien Trager, mtt der MaBgabe, dall das 
Mittei Icein Retinoid enthdlt. 



